Initially, MSCs were isolated from adult bone marrow (where they are believed to support hematopoiesis) as well as adipose tissue and Wharton's jelly from umbilical cords. These sources remain the best characterized; however, MSCs are now regarded to be ubiquitous cells found in virtually every tissue studied. 4 Controversy exists as to the physiological role of these cells under native in vivo conditions; however, it has been suggested that MSCs may be perivascular cells (''pericytes'') that support vascular homeostasis and tissue repair. In preclinical studies, perivascular MSCs appear to be mobilized into the circulation under inflammatory conditions, such as traumatic lung injury 5 or hypoxia. 6 A similar mobilization of MSCs into the circulation has also been observed clinically in elderly patients following traumatic hip fracture.
used successfully in immunocompetent preclinical models. 9 This remarkable ability of MSCs to evade detection by the recipient's immune system has been attributed to the lack of major histocompatibility complex class II and co-stimulatory molecules necessary for host CD4? T cell recognition. 10 The immunoprivileged status of MSCs is clinically important as it is one factor that allows for an ''off-the-shelf'' product that could be administered in acute circumstances.
Potential perioperative applications of MSCs
The effects of exogenously administered MSCs in animal studies appear to be largely anti-inflammatory and organ protective; thus, MSCs could be potentially beneficial against the surgical stress and inflammation seen in the perioperative period. For example, in a preclinical model of ventilator-induced lung injury, MSCs administered intratracheally or intravenously reduced pro-inflammatory cytokine production and improved arterial oxygenation and lung compliance. 11 Similarly, MSCs delivered in several large animal models of myocardial infarction have increased ejection fraction and decreased scar size. 12 Mesenchymal stromal cells have also proven useful in preclinical acute kidney injury where they displayed potent anti-apoptotic and cytoprotective effects. 13 Interestingly, in preclinical sepsis models, MSCs not only improved survival and organ function but also showed potent antibacterial effects.
14 Given these organ protective effects as well as the ability to clear pathogens, it is clear that MSCs could have potential benefits for many patients in the perioperative period. Preoperatively, many conditions could potentially be optimized by MSCs as well (Table) . To date, however, the perioperative population has been the subject of only a few MSC clinical studies; this presents a significant opportunity for future MSC clinical research.
Therapeutic pathways of MSCs
The exact mechanisms by which MSCs exert their beneficial effects remain somewhat elusive and controversial. Nevertheless, it is evident that the effects of MSCs do not rely on cell engraftment as total cell retention is extremely low even when MSCs are delivered directly into tissue (e.g., \ 6% retention ten days after transendocardial injection). 15 Instead, it is thought that MSCs migrate by chemotaxis to areas of inflammation 16 and have pleiotropic effects through paracrine mechanisms (Figure) . This was clearly shown in a preclinical model of sepsis in which MSCs were administered by intravenous injection and only very low levels of cell persistence could be established. 17 Nonetheless, in this study, mRNA microarray analysis of spleen, lung, heart, and liver revealed that 4,751 genes were significantly changed in MSC-treated vs placebo-treated animals. Network analysis of these transcriptional responses identified common pathways that improved mitochondrial function, dampened the pro-inflammatory response, and maintained endothelial integrity. Thus, unlike typical drug-based therapeutics which act largely via ''lock-and-key'' mechanisms, cellular therapy with MSCs acts via a myriad of pathways to decrease inflammation and maintain homeostasis.
The novel mechanisms by which MSCs exert their therapeutic effects have become a focus of recent research. One interesting example was found in a mouse model of acute lung injury in which human MSCs were administered intratracheally. These xenogeneic MSCs formed gap junction channels with host murine cells and transferred mitochondria through the formation of microvesicles. 18 This was observed by microscopy of these transfers as well as by the presence of persistent human mitochondrial DNA in the recipient mouse lungs. Functionally, mitochondrial transfer resulted in increased adenosine triphosphate (ATP) formation and improved survival of these animals.
Aside from mitochondria, other factors released by MSCs hold potential interest. Factor concentrates can be produced from factors released by MSCs by collecting culture media in which the cells are grown. In preclinical models of acute lung injury, it has been shown that these MSC culture media concentrates may be as effective as MSCs themselves in reducing inflammation. 11, 19 Future research will be needed for further characterization of the therapeutic factors released by MSCs.
Safety of MSCs
Given the potentially beneficial effects of MSCs, it is not surprising that these cells have been tested in a number of (Table) . Mesenchymal stromal cells have been tested in clinical trials involving human subjects in various conditions, including stroke, myocardial infarction, heart failure, acute kidney injury, and steroidresistant graft-versus-host disease amongst other conditions. As with any investigational therapy, a focus on safety should remain paramount. In order to address these concerns, we recently completed a systematic review and meta-analysis on the safety of MSCs in clinical trials. 20 Based on our analysis of published trials, we found no association between systemic MSC administration and adverse outcomes such as organ dysfunction and acute infusion reactions. It is noteworthy that, despite the immunosuppressive effects of MSCs, subjects did not have higher rates of infections. This is in keeping with the beneficial effects of MSCs on bacterial clearance seen in preclinical sepsis models. As well, even though MSCs are immunoprivileged and may engraft, there were no increases in tumour formation or malignancy. This review was limited, however, by the small overall number of trials and total number of patients studied, as well as the relatively short follow-up periods, and the wide range of MSC dosing schemes. Additional well-conducted and rigorous clinical studies will be needed for further clarification of the safety profile of MSCs. In future studies, there will also be the need for careful examination of the MSC dose-response relationship in various conditions.
Potential implications of anesthetics on MSCs
An important consideration for anesthesiologists in the therapeutic usage of MSCs is the potential effect of local and general anesthetics on these cells. This will be important for future patients who receive MSCs preoperatively or intraoperatively.
Perioperative use of local anesthetics may be a concern as these drugs are cytotoxic in a number of cell types, and it appears that MSCs may be susceptible as well. In a study on murine MSCs, clinically relevant concentrations of lidocaine, ropivacaine, and bupivacaine inhibited mitochondrial respiration and increased oxidative stress through multiple transcriptionally mediated mechanisms. 21 In a similar study, when MSCs were exposed to bupivacaine, ropivacaine, or lidocaine, administration of lidocaine was found to have a significant cytotoxic effect. 22 Moreover, when MSC monolayers were exposed directly to bupivacaine, ropivacaine, and mepivacaine, all three showed time-and concentration-dependent cytotoxic effects. 23 Based on this in vitro work, it is clear that local anesthetics may have a deleterious effect on the function of MSCs.
These effects may be particularly important for orthopedic surgeries in which local anesthetics are routinely used and where the surgical administration of exogenous MSCs to repair articular defects has been studied. Given the potential role of intra-articular MSCs for tissue healing, 24 further investigation of the toxicity of local anesthetics on MSCs is warranted. These effects may also apply to patients from whom MSCs are harvested. In a study of lidocaine and adrenaline (commonly used during lipoaspiration) on adipose-derived stem cells, the use of these drugs increased cytotoxicity in a dose-and timedependent manner. 25 Thus, the judicious use of local anesthetics may be warranted both for patients who have received MSC therapy and for donors from whom MSCs are being harvested.
Limited evidence exists regarding the effects of general anesthetics on MSCs. When bone marrow-derived MSCs were treated with sevoflurane or propofol, only sevoflurane exposure resulted in decreased cell viability and changes in cell morphology. 26 Interestingly, the combination of propofol and sevoflurane at concentrations that were not individually harmful resulted in cytotoxic effects to the MSCs, suggesting that the combined usage of the two anesthetics may have deleterious synergistic effects on MSCs.
The clinical relevance of these limited number of in vitro studies is unclear. Further research is needed to clarify the dose-response relationships as well as their relative and additive toxicities on MSCs. Future studies should also include the use of in vivo models to determine the safety of exposing MSCs to anesthetics.
Future promise of MSCs
Mesenchymal stromal cells clearly hold promise to fill the unmet perioperative needs of reducing surgical trauma, inflammation, and sepsis while enhancing tissue repair. Collaborative efforts amongst basic scientists, clinical trialists, and bedside clinicians will be needed to further our understanding of these cells and to harness their potential therapeutic benefits to improve perioperative patient outcomes.
Les cellules souches adultes: implications potentielles pour la médecine périopératoire En mai 2012, Santé Canada approuvait l'utilisation des cellules stromales mésenchymateuses pour le traitement des réactions graves de greffe contre hôte en pédiatrie. Le Canada devint ainsi le premier pays au monde à approuver une thérapie à partir de cellules souches.
A Cette décision cruciale annonçait l'arrivée d'une nouvelle modalité d'envergure pour le traitement des maladies inflammatoires.
Que sont les cellules stromales mésenchymateuses?
Depuis leur première description par Friedenstein et coll. il y a plus de 40 ans, 1 les cellules stromales mésenchymateuses (CSM) ont répondu à plusieurs appellations, notamment celles de cellules souches mésenchymateuses ou « cellules souches adultes ». Friedenstein, pionnier dans l'étude des CSM, a décrit leur adhérence à des boîtes de culture non traitées, leur morphologie fusiforme, ainsi que leur capacité, sous certaines conditions, à se différencier en chondrocytes, en adipocytes et en ostéocytes. Bien que ces critères de base appartiennent toujours à la définition des CSM, 2 notre compréhension de ces cellules a remarquablement évolué. Il est important de souligner que les CSM, au contraire des cellules souches embryonnaires, ne constituent pas un seul type de cellules capables de se différencier en de multiples types de cellules in vivo; les CSM forment plutôt une population hétérogène de cellules capables d'un vaste éventail d'activités biologiques. Par conséquent, étant donné qu'elles ne présentent pas les caractéristiques de cellules souches prototypiques, on a suggéré l'utilisation du terme « cellule stromale » pour décrire les CSM. 3 À l'origine, les CSM étaient isolées à partir de moelle osseuse adulte (dans laquelle on pense qu'elles soutiennent l'hématopoïèse), de tissu adipeux et de gelée de Wharton tirés de cordons ombilicaux. Ces sources sont, encore aujourd'hui, les mieux caractérisées; toutefois, les CSM sont désormais considérées comme des cellules omniprésentes dans littéralement tous les tissus étudiés. 4 Il y a controverse quant au rôle physiologique de ces cellules dans leurs conditions in vivo d'origine; néanmoins, certains auteurs ont suggéré que les CSM pourraient être des cellules périvasculaires (ou « péricytes ») impliquées dans l'homéostase et la régénération tissulaire. Dans des études précliniques, les CSM périvasculaires semblent être mobilisées dans la circulation lors de conditions inflammatoires telles que les lésions traumatiques des poumons 5 ou l'hypoxie. 6 Ce phénomène a également été observé en clinique chez des patients âgés après une fracture traumatique de la hanche. 7 Les CSM en tant que traitement 'prêt à l'usage' Les cellules stromales mésenchymateuses peuvent être mises en culture et proliférer de façon considérable dans un environnement in vitro, indépendamment de leur source tissulaire. Lorsque leur nombre est suffisamment élevé, les CSM allogéniques peuvent être traitées et administrées à un patient sans vérifier la compatibilité croisée. On a déjà utilisé des cellules allogéniques non appariées dans des applications cliniques; 8 des cellules xénogéniques ont même été utilisées avec succès dans des modèles précliniques immunocompétents. 9 On a attribué cette capacité remarquable des CSM à échapper à la détection du système immunitaire du receveur à l'absence d'un complexe majeur d'histocompatibilité de classe II et de molécules co-stimulantes nécessaires à la reconnaissance des cellules hôtes T CD4?. 10 Le statut 'immunoprivilégié' des CSM est important d'un point de vue clinique. En effet, c'est l'un des facteurs qui en fait un produit 'prêt à l'usage' qui pourrait être administré dans les circonstances d'urgence.
Applications périopératoires potentielles des CSM
Dans les études animales, les effets des CSM administrées de façon exogène semblent largement anti-inflammatoires et de protection des organes; par conséquent, les CSM pourraient potentiellement être bénéfiques contre le stress chirurgical et l'inflammation observés en période périopératoire. Par exemple, dans un modèle préclinique de lésion pulmonaire induite par la ventilation, les CSM administrées par voie intra-trachéale ou intraveineuse ont réduit la production de cytokines pro-inflammatoires et amélioré l'oxygénation artérielle et la compliance pulmonaire. 11 De la même façon, les CSM administrées dans plusieurs importants modèles animaux d'infarctus du myocarde ont augmenté la fraction d'éjection et réduit la taille de la cicatrice. 12 Les cellules stromales mésenchymateuses se sont également avérées utiles dans le traitement des lésions rénales aiguës précliniques, où elles ont démontré d'importants effets anti-apoptotiques et cytoprotecteurs. 13 Il est intéressant de mentionner que, dans des modèles précliniques de sepsis, les CSM ont non seulement amélioré la survie et la fonction des organes, mais ont également démontré de puissants effets antibactériens.
14 É tant donné ces effets protecteurs sur les organes ainsi que leur capacité à éliminer les pathogènes, il est clair que les CSM pourraient avoir des bienfaits potentiels pour de nombreux patients en période périopératoire. En période préopératoire, de nombreuses conditions pourraient également potentiellement être améliorées grâce aux CSM (tableau). À ce jour toutefois, la population périopératoire n'a fait l'objet que de quelques études cliniques portant sur les CSM; voilà donc une occasion importante pour la recherche clinique future sur les CSM.
Les voies de transmission thérapeutiques des CSM
Les mécanismes exacts par lesquels les CSM exercent leurs effets bénéfiques demeurent quelque peu inconnus et controversés. Il est toutefois clair que les effets des CSM ne s'appuient pas sur la capacité de ces cellules à se greffer. En effet, la rétention cellulaire totale est extrêmement basse et ce, même lorsque les CSM sont livrées directement dans le tissu (par ex.,\6 % de rétention dix jours après une injection transendocardique). 15 En revanche, on pense que les CSM migrent par chimiotaxie vers les zones d'inflammation 16 et ont des effets pléiotropiques via des mécanismes paracrines (figure). Ce cas a été clairement démontré dans un modèle préclinique de sepsis dans lequel des CSM ont été administrées par injection intraveineuse et seuls des niveaux très bas de persistance cellulaire ont pu être établis. 17 Toutefois, dans cette étude, l'analyse des micro-réseaux d'ARN messager de la rate, des poumons, du coeur et du fois a révélé que 4751 gènes étaient modifiés de façon significative chez les animaux traités avec les CSM par rapport aux animaux traités par placebo. L'analyse des réseaux de ces réponses transcriptionnelles a permis d'identifier des voies de transmission communes servant à améliorer la fonction mitochondriale, freiner la réponse pro-inflammatoire et maintenir l'intégrité endothéliale. Ainsi, à l'inverse des thérapies se fondant sur des médicaments agissant principalement via des mécanismes de 'clé et serrure', les thérapies cellulaires à base de CSM agissent via une multitude de voies de transmission afin de réduire l'inflammation et de maintenir l'homéostase.
Les mécanismes innovants par lesquels les CSM exercent leurs effets thérapeutiques font l'objet d'un intérêt particulier dans les travaux de recherche récents. Un exemple intéressant a été observé dans un modèle murin de lésion pulmonaire aiguë dans lequel des CSM humaines ont été administrées par voie intra-trachéale. Ces CSM exogènes ont formé des canaux de jonction communicante avec les cellules murines hôtes et transféré des mitochondries en formant des microvésicules. 18 Ces transferts ont été observés par microscope, et on a également noté la présence d'ADN mitochondrial humain persistant dans les poumons murins récipiendaires. D'un point de vue fonctionnel, le transfert mitochondrial a entraîné une augmentation de la formation d'adénosine triphosphate (ATP) et une amélioration de la survie de ces animaux.
Outre les mitochondries, d'autres facteurs libérés par les CSM pourraient aussi être dignes d'intérêt. Des concentrés de facteur peuvent être produits à partir de facteurs libérés par les CSM en récoltant des milieux de culture dans lesquels ces cellules ont été cultivées. Dans des modèles précliniques de lésion pulmonaire aiguë, il a été démontré que ces concentrés de milieux de culture de CSM pouvaient être aussi efficaces que les CSM pour réduire l'inflammation. 11, 19 Des recherches supplémentaires seront nécessaires afin de mieux caractériser les facteurs thérapeutiques libérés par les CSM. 20 Dans notre analyse des études publiées, nous n'avons découvert aucune association entre une administration systémique de CSM et des effets secondaires néfastes tels que le dysfonctionnement systémique ou des réactions de perfusion aiguë. Fait intéressant, malgré les effets immunosuppresseurs des CSM, les patients des études n'ont pas montré de taux supérieurs d'infection. Cette constatation s'aligne avec les effets bénéfiques des CSM sur la clairance bactérienne observés dans les modèles précliniques de sepsis. De plus, même si les CSM sont immunoprivilégiées et peuvent se greffer, il n'y a pas eu d'augmentation dans la formation ou la malignité de tumeurs. Cette revue a toutefois été limitée par le faible nombre global d'études et le faible nombre total de patients étudiés, par les périodes relativement courtes de suivi ainsi que par la variété des schémas de dosage des CSM. Des études cliniques bien réalisées et rigoureuses supplémentaires seront nécessaires afin de clarifier plus avant le profil d'innocuité des CSM. Dans les études futures, il faudra également examiner attentivement la relation de dose-réponse des CSM dans diverses conditions.
Implications potentielles des agents anesthésiques sur les CSM
Une considération importante pour les anesthésiologistes quant à l'utilisation thérapeutique des CSM réside dans l'effet potentiel des anesthésiques locaux et généraux sur ces cellules. Ceci aura de l'importance pour les patients futurs qui reçoivent des CSM en période préopératoire et peropératoire.
L'utilisation périopératoire d'anesthésiques locaux pourrait poser problème car ces médicaments sont cytotoxiques pour plusieurs types de cellules, et il semble que les CSM pourraient également y être susceptibles.
Dans une étude portant sur des CSM murines, des concentrations pertinentes d'un point de vue clinique de lidocaïne, de ropivacaïne et de bupivacaïne ont inhibé la respiration mitochondriale et augmenté le stress oxydatif par le biais de nombreux mécanismes médiés de façon transcriptionnelle. 21 Dans une étude semblable, lorsque des CSM ont été exposées à la bupivacaïne, à la ropivacaïne ou à la lidocaïne, on a observé que l'administration de lidocaïne avait un effet cytotoxique significatif. 22 En outre, lorsque des monocouches de CSM ont été exposées directement à de la bupivacaïne, de la ropivacaïne ou de la mépivacaïne, ces trois agents ont tous démontré des effets cytotoxiques dépendants de la durée et de la concentration. 23 Sur la base de ces travaux in vitro, il est clair que les anesthésiques locaux pourraient avoir un effet délétère sur la fonction des CSM.
Ces effets pourraient être particulièrement importants dans les cas de chirurgies orthopédiques, au cours desquelles les anesthésiques locaux sont fréquemment utilisés et où l'administration chirurgicale de CSM exogènes pour réparer les défauts articulaires a été étudiée. É tant donné le rôle potentiel des CSM intra-articulaires pour la guérison tissulaire, des recherches supplémentaires portant sur la toxicité des anesthésiques locaux sur les CSM sont nécessaires. Ces effets pourraient également s'appliquer aux patients desquels les CSM sont prélevées. Dans une étude portant sur les effets de la lidocaïne et de l'adrénaline (deux agents fréquemment utilisés pendant les liposuccions) sur les cellules souches dérivées de tissu adipeux, l'utilisation de ces médicaments a augmenté la cytotoxicité de façon dépendante à la dose et à la durée. 25 Pour toutes ces raisons, l'utilisation judicieuse d'anesthésiques locaux est de mise, aussi bien chez les patients ayant reçu un traitement à base de CSM que chez les donneurs desquels des CSM ont été prélevées.
Des données probantes limitées existent concernant les effets des anesthésiques généraux sur les CSM. Lorsqu'on a traité des CSM dérivées de la moelle osseuse au sévoflurane ou au propofol, seule l'exposition au sévoflurane a entraîné une réduction de la viabilité des cellules et des modifications au niveau de leur morphologie. 26 Fait intéressant, la combinaison de propofol et de sévoflurane à des concentrations qui n'étaient pas nocives individuellement a eu des effets cytotoxiques sur les CSM, ce qui laisse penser que l'utilisation combinée de ces deux agents anesthésiques pourrait avoir des effets synergistes délétères sur les CSM.
La pertinence clinique de ce nombre limité d'études in vitro n'est pas claire. Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour clarifier les relations de dose-réponse ainsi que leurs toxicités relatives et additives sur les CSM. Les études futures devront également s'intéresser à l'utilisation de modèles in vivo pour déterminer s'il est sécuritaire d'exposer les CSM aux agents anesthésiques.
Les promesses futures des CSM
Les cellules stromales mésenchymateuses sont indubitablement prometteuses pour répondre aux besoins périopératoires non comblés que sont la réduction des traumatismes, de l'inflammation et du sepsis tout en améliorant la régénération des tissus. La collaboration sera nécessaire entre scientifiques fondamentaux, chercheurs cliniques et cliniciens au chevet afin de faire avancer notre compréhension de ces cellules et saisir leurs bienfaits thérapeutiques potentiels, de façon à améliorer les pronostics périopératoires des patients.
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